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Resumen

El cancer de cérvix y endometrio representan la primer y tercera causa de cancer
ginecoldgico respectivamente!, en ambos la linfadenectomia pélvica y para-aértica
tiene un valor prondstico y determinante para decidir terapias adyuvantes. Sin
embargo, este procedimiento esta asociado a mayor morbilidad quirdrgica; y
actualmente estd demostrado que no tiene ningun impacto en el tiempo de
sobrevida e intervalo libre de enfermedad.*® La determinacién del ganglio centinela
es un procedimiento con una especificidad y sensibilidad altas, permite conocer el
estado ganglionar de la enfermedad. Se requiere validar éste procedimiento en cada

centro para considerarlo como confiable.

El objetivo del presente trabajo es establecer el valor predictivo del ganglio centinela
en pacientes con cancer de endometrio y de cérvix tratadas en el Hospital Regional
Morelia. Se realizé un estudio Observacional, prospectivo y transversal en pacientes
con diagnostico de cancer de endometrio y de cérvix estadios tempranos de
diciembre 2021 a mayo 2022. Se utiliz6 como marcador azul patente al 2.5%, se
detect6 el ganglio centinela y se estudié en transoperatorio mediante extendido
celular con hematoxilina eosina, ademas se realiz6 linfadenectomia pélvica como

estandar y se contrastaron los resultados con los reportes finales de histopatologia.

Se obtuvo tasa de verdaderos positivos del 5%, falsos positivos de 5%, verdaderos
negativos del 90% y falsos negativos del 0%, sensibilidad del 100% (IC 95% 0.051-
1), una especificidad del 94% (IC 95% 0.753 — 0.997), un valor predictivo positivo
del 50% (IC 95% 0.025 — 0.974) y un valor predictivo negativo del 100% (IC 95%
0.824 - 1).

Se logré la identificacion del ganglio centinela, sin complicaciones ni efectos
adversos para el paciente relacionadas con la tincion ni con la diseccién del mismo,
aungue no se cuente con un segundo marcador los resultados son comparables con
los obtenidos en otros estudios, asi que, en pacientes bien seleccionados se podria

evitar una linfadenectomia innecesaria y disminuir la morbilidad que implica.

Erika Aguilar Amezcua
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Abstract

Cervical and endometrial cancer represent the first and third causes of gynecological
cancer respectively, pelvic and para-aortic lymphadenectomy have a prognostic and
determining value to decide adjuvant therapies. However, this procedure is
associated with increased surgical morbidity; and it has currently been shown that it
has no impact on survival time and the disease-free interval. The determination of
the sentinel node is a procedure with high specificity and sensitivity, it allows to know
the lymph node status of the disease. It is necessary to validate this procedure in

each center to consider it reliable.

The objective of this work is to establish the predictive value of the sentinel node in
patients with endometrial and cervical cancer treated at the Hospital Regional
Morelia. An observational, prospective, and cross-sectional study was conducted in
patients diagnosed with early-stage endometrial and cervical cancer from December
2021 to May 2022. 2.5% patent blue was used as a marker, the sentinel node was
detected and studied intraoperative by cell smear with hematoxylin and eosin, pelvic
lymphadenectomy was also performed as standard and the results were compared

with the final histopathology reports.

Rate of true positives of 5%, false positives of 5%, true negatives of 90% and false
negatives of 0%, sensitivity of 100% (CI 95% 0.051-1), specificity of 94% (Cl 95%
was obtained 0.753 - 0.997), a positive predictive value of 50% (Cl 95% 0.025 -
0.974) and a negative predictive value of 100% (Cl 95% 0.824 - 1).

Identification of the sentinel node was achieved, without complications or adverse
effects for the patient related to staining or its dissection, although there is no second
marker, the results are comparable with those obtained in other studies, therefore,
in well-selected patients, unnecessary lymphadenectomy could be avoided and the

morbidity involved could be reduced.

Erika Aguilar Amezcua
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Introduccién

En la estadificacion del cancer de cérvix y endometrio, se realiza linfadenectomia
pélvica y para aértica, sin embargo, la incidencia de metastasis a ganglios linfaticos
en cancer de cérvix en etapas tempranas es de 20%, y para cancer de endometrio
es del 10%; se han planteado estrategias para disminuir el numero de
linfadenectomias innecesarias en estadios iniciales de la enfermedad sin disminuir
la deteccion de la enfermedad metastasica a ganglios, debido a que condiciona
mayor morbilidad (linfedema, linfoceles, dafio vascular, eventos tromboticos,
infecciones, etc.).

La técnica del ganglio centinela consiste en el uso de radiofarmacos y/o colorantes
en la zona de un tumor maligno, basado en la teoria de un patrén de drenaje linfatico
ordenado y predecible hacia una zona ganglionar, si el primer ganglio que recibe la
linfa presenta enfermedad metastasica también lo tendra el resto de la cadena.
Actualmente las guias internacionales consideran a esta técnica como una opcion
aceptable para la estadificacién de pacientes con cancer de cérvix y endometrio en
etapa temprana.

El uso de la técnica del ganglio centinela requiere estudio de factibilidad para cada
centro, debido a limitaciones en recursos tales como colorantes, equipo
especializado, experiencia de cirujano y procesamiento de muestras de patologia.
Por tanto, es importante evaluar la tasa de deteccion de enfermedad metastasica
con una tincién que no requiera equipo adicional para su realizacién con el fin de

determinar la factibilidad de la misma en el Hospital Regional Morelia.

Erika Aguilar Amezcua
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Antecedentes

Cancer de cérvix

El cancer de cérvix es un tumor maligno originado por la pérdida de control de
crecimiento de las células del endocérvix y exocervix. Se estima que en el afio 2020
a nivel global se presentd una incidencia de 604,127 casos de cancer de cérvix; es
la cuarta neoplasia mas frecuente en el sexo femenino y es causa importante de
mortalidad en paises en desarrollo!, en México fallecieron a causa de esta

patologia, 4023 mujeres en el afio 20192.

El cuello uterino en su porcién externa esta revestido por un epitelio escamoso
estratificado y el canal endocervical presenta un epitelio columnar secretor de moco.
Este sitio de transicion presenta mayor riesgo de transformacion neoplasica.
Tumores que se desarrollan en el ectocérvix normalmente son carcinomas de
células escamosas, y los del endocérvix son predominantemente adenocarcinomas,

aunque existen otros tipos menos comunes.?

La principal etiologia es la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH),
observado hasta en un 95% de lesiones malignas, en su mayoria los serotipos 16 y
18. Sin tratamiento la infeccion crénica por VPH desarrollara lesiones premalignas

como la neoplasia intraepitelial y a lo largo de los afios carcinoma invasor. 3

Se han propuesto diversas clasificaciones para evaluar la extension anatomica de
la enfermedad, lo que permite definir tratamientos y brindar un prondéstico. En el
cancer de cérvix ésta clasificacion se realiza con la evaluacion clinica y es variable
dependiendo del pais y los diversos métodos de valoracién de la pelvis y ganglios
pélvicos y para adrticos. Estos ultimos, se pueden evaluar con cirugia, estudios de
patologia o estudios de imagen. En afios mas recientes la Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) permite el uso de estudios de imagen en
cualquier estadio.  En México las Guias de Practica Clinica (GPC) recomiendan la
realizacion de citologia cervical, toma de biopsia, colposcopia y un examen fisico

que incluya®:

* Tacto rectovaginal;

Erika Aguilar Amezcua
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* Valoracion de cérvix, fondos de saco, paredes vaginales, parametrios,

tabiques rectovaginal y vesico vaginal, asi como pared pélvica;

* Valoracion de regiones ganglionares: supraclaviculares, axilares e inguinales

* Exploracion de abdomen

Los estudios de extension la paciente con cancer cervico uterino son: resonancia

magnética, tomografia axial computarizada y la tomografia por emisién de

positrones. Para la estadificacion clinica recomienda los criterios emitidos por la

FIGO los cuéles se muestran en la tabla 1. °

Tabla 1: Clasificacién FIGO para el cancer de cérvix (2018)

El carcinoma se encuentra confinado estrictamente al cérvix

1A

Carcinoma invasor puede ser diagnosticado solo bajo
microscopia con una invasiéon maxima de < 5mm de

profundidad

A1

Invasion estromal < 3mm de profundidad

A2

Invasién estromal > 3mm y <5mm de profundidad

Carcinoma invasor con invasion >5mm:; lesion limitada al cérvix

uterino con tamafio medido por el didmetro mas grande

IB1

Carcinoma invasor >5mm de profundidad de invasion estromal

y £ 2cm en su dimension mas grande

IB2

Carcinoma invasor > 2cmy < 4cm en su dimension mas grande

IB3

Carcinoma invasor > 4cm en su dimension mas grande

El carcinoma cervical invade mas alla de Utero, pero no se ha

extendido al tercio inferior de la vagina o la pared pélvica

A

Limitado hasta los 2/3 superiores de la vagina; sin

compromiso parametrial evidente

A1

Lesion < 4 cm de diametro maximo

A2

Lesion = 4 cm de diametro maximo

1B

Compromiso parametrial pero no hasta la pared de la pelvis

Erika Aguilar Amezcua




Valor predictivo del ganglio centinela en pacientes con cancer de endometrio
y de cérvix tratadas en el Hospital Regional Morelia ISSSTE

2023

1] Extensién a la pared pelviana y/o que compromete el tercio
inferior de la vagina y/o provoca hidronefrosis o un rifion no

funcionante

A Extension al tercio inferior de la vagina pero no a la pared
pelviana
B Extension a la pared pelviana y/o hidronefrosis, o un rifidn no

funcionante (salvo que se sepa que se debe a otra causa)

lnc Compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos y/o para
aorticos, independientemente del tamafio y de la extension

del tumor (con el agregado de las letras r y p)

[IIC1 | Solo metastasis en los ganglios linfaticos pelvianos

IIC2 | Metéstasis en los ganglios linfaticos para adrticos

\Y Extension mas alla de la pelvis verdadera o compromiso

clinico de la mucosa vesical o rectal comprobado con biopsia

IVA Diseminacion a los érganos pelvianos adyacentes

IVB Propagacion a 6rganos distantes

Tomado de: Bhatla N, Berek JS, Cuello Fredes M, Denny LA, Grenman S,
Karunaratne K, et al. Revised FIGO staging for carcinoma of the
cervix uteri. Int J Gynecol Obstet. abril de 2019;145(1):129-35.

De acuerdo a la etapificacion, la FIGO, en estadios | y Il recomienda el uso de
estudios de imagen para evaluar la extension parametrial asi como en ovario, y a
partir del estadio Il plantea la evaluacién de ganglios linfaticos a través de un
abordaje quirtrgico si se cuenta con la experiencia necesaria y menciona al ganglio
centinela como una técnica con una buena sensibilidad y especificidad, no obstante,
es necesario contar con las instalaciones, equipo y experiencia suficiente para
validar el protocolo, ademas de un servicio de patologia adecuado. Para finalizar,
en el estadio IV recomienda la evaluacién de vejiga y recto por cistoscopia y

proctosigmoidoscopia. 4

El tratamiento depende del estadio, los deseos de paridad de la paciente y la

presencia de enfermedad ganglionar, el cual puede ser conservador o radical. Las

Erika Aguilar Amezcua



Valor predictivo del ganglio centinela en pacientes con cancer de endometrio
y de cérvix tratadas en el Hospital Regional Morelia ISSSTE

2023

guias de la NCCN proponen como tratamiento primario a partir del estadio IA1 en
caso de que exista invasion del espacio linfovascular, la traquelotomia radical o
conizacion con margenes negativos, mas la linfadenectomia pélvica o en su defecto
considerar el mapeo a través del ganglio centinela, y en el estadio IA1 sin invasion
del espacio linfovascular, conizacién y en caso de encontrar margenes positivos a
displasia o carcinoma, repetir la conizacion o realizar una histerectomia radical con
linfadenectomia pélvica. A partir del estadio IB1 también incluye la realizacion de

linfadenectomia para-aértica.®

Cancer de endometrio

El cancer de endometrio, también se ha llamado adenocarcinoma de endometrio o
cancer uterino. En el afio 2020 se estimd una incidencia global de 417 367 casos

de cancer de endometrio’, y en México fallecieron 1327 mujeres en 2019.?

Entre los factores de riesgo para presentar cancer de endometrio se encuentran;
aumento en los niveles de estrogeno endogena (obesidad, diabetes mellitus e
hipertension arterial sistémica) o exdgena (anticonceptivos), menarca tardia,
nuliparidad, menopausia tardia, sindrome de Lynch, edad mayor a >55 afios y el

uso de tamoxifeno.’

Se han descrito dos patrones de invasién del miometrio: un patron de crecimiento
expansivo con bordes empujados y un patrén de crecimiento infiltrante con células
cancerosas Yy nidos que penetran en el miometrio al azar.” El patrén de crecimiento
infiltrante se asocia con invasién linfovascular frecuente y diseminacion linfatica
temprana. La via de diseminacion mas comun de cancer de endometrio es la via
linfatica, la cual puede ocurrir de un 10-30%; hacia los ganglios pélvicos si el tumor
crece en la porcién media y baja del Gtero, o bien en los ganglios para aérticos si se
encuentra en el fondo del mismo. La diseminacion hematégena es una via menos
frecuente, pero mas comun para los tumores mal diferenciados, los sitios mas
comunes son pulmén, higado, hueso y cerebro. Existe una forma incierta de

diseminacién, la llamada exfoliativa; ocurre al desprenderse fragmentos de tumor

Erika Aguilar Amezcua
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con salida a través de las trompas de Falopio para implantarse en la cavidad

peritoneal.’

Para la etapificacion y tratamiento primario del cancer de endometrio diversos
organismos, como la NCCN, han recomendado un abordaje quirdrgico, sin
embargo, la extensién de la cirugia, depende de los recursos y experiencia de los
servicios de imagen, patologia y cirugia con los que se cuenten en cada pais. En

México la cirugia estadificadora y de tratamiento primario, debe incluir:®°
* Lavado peritoneal

* Histerectomia extrafascial con salpingooforectomia bilateral; linfadenectomia
pélvica bilateral y para-adrtica®®

En caso de estirpe de células claras, serosa-papilar o indiferenciados, se debe
realizar ademas omentectomia y toma de biopsias peritoneales y de cupula
diafragmatica. La clasificacion FIGO para el cancer de endometrio se encuentra en

la tabla nimero 2.

La NCCN recomienda el uso de la técnica del ganglio centinela.©

Tabla 2. Clasificacion FIGO para el cancer de endometrio (2009)

I Confinado al cuerpo del utero

IA Limitado al endometrio o compromete menos de la mitad del
miometrio
B Invasion de la mitad del miometrio o mayor

Il Invasion del estroma cervical pero sin extension fuera del

utero

1] Diseminacion local y/o regional del tumor

A Invasion de la serosa, los anexos o ambos (extension directa

0 metastasis)

B Metastasis 0 propagacion directa a la vagina y/o los

parametrios

Erika Aguilar Amezcua
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ambos

[IIC1 | Metéstasis en los ganglios linfaticos pelvianos

IIC2 | Metéstasis a los ganglios linfaticos para-aorticos, con o sin
metéstasis a los ganglios linfaticos de la pelvis

\Y Compromiso de la mucosa vesical y/o intestinal y/o

metastasis a distancia

IVA Invasion de la mucosa vesical o intestinal

IVB Metastasis a distancia, incluidas metastasis a los ganglios
linfaticos inguinales, los pulmones, el higado o los huesos y

enfermedad intraperitoneal

En todos los casos salvo en el estadio IVB, el grado (G) indica el porcentaje del

tumor con patrones no epidermoides o no morulares:

e Gl:=5%
e G2:6-50%
e G3:>50%

El exceso de atipia nuclear para el grado eleva el nivel de un G1 o G2 del tumor
en 1. En los adenocarcinomas serosos, los adenocarcinomas de células claras y
los carcinomas epidermoides, el grado nuclear toma precedencia. Los

adenocarcinomas con diferenciacion epidermoide se graduan de acuerdo con el

grado nuclear de los componentes glandulares.

Tomado de Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix,
and endometrium. Obstet Gynecol Int J. mayo de 2009;105(2):103-4.

El tratamiento primario tiene variantes en caso de que la paciente desee
embarazarse, no sea candidata a cirugia en una primera intencion, el tipo
histologico, y la extension de la enfermedad, lo cual incluye diversos tipos de

radioterapia, quimioterapia adyuvante o cirugias minimamente invasivas. Sin

Erika Aguilar Amezcua
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embargo, la NCCN recomienda que en caso de invasion al espacio linfovascular se

dé tratamiento adyuvante.?

Aunqgue la linfadenectomia forma parte indispensable del tratamiento del cancer de
cérvix y de endometrio, multiples estudios reportan complicaciones asociadas a la
linfadenectomia, como lo es el desarrollo de linfedema vy linfoceles pélvicos como
principales complicaciones, sin embargo, también se han reportado mayor riesgo
de sangrado, eventos tromboembdlicos, infecciosos, entre otros.''1? El desarrollo
de complicaciones esta asociada a diversos factores como lo es la experiencia del
cirujano, la progresion de la enfermedad, el tratamiento adyuvante, y en relacion a
la linfadenectomia, la reseccion de ganglios para adrticos esta asociada a un mayor
riesgo de linfedema y linfocele; la extirpacion de nodos iliacos circunflejos también
estd relacionada a la formacion de linfoceles.!! Por tanto, es necesaria una
valoracion adecuada de los ganglios linfaticos y la presencia de enfermedad

metastasica en éstos con el fin de evitar linfadenectomias innecesarias.

Ganglio centinela en cancer de cérvix y endometrio

El ganglio centinela es una técnica en la que se inyectan radiofarmacos o colorantes
en la zona u 6rgano de un tumor maligno, la cual ha permitido disminuir de manera
segura el numero de linfadenectomia; sin embargo, debera validarse en cada

centro.13.14

Es una técnica que se basa en la teoria que los tumores malignos presentan un
patron de drenaje linfatico ordenado y predecible hacia una zona ganglionar, por
tanto, al existir diseminacion tumoral por via linfatica, el primer ganglio que reciba la
linfa, tendra enfermedad metastasica y por tanto el resto de los ganglios de esa

cadena linfatica también presentaran la enfermedad.516

El primer estudio publicado en el que se utilizé el término de ganglio centinela fue
publicado en el afio 1992.16 Sin embargo, la historia de ésta técnica podria
remontarse al afilo de 1960, cuando se describié la presencia de un ganglio

encontrado en una diseccion radical de cuello durante una parotidectomia,
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descubrieron que este ganglio era el primero en verse afectado cuando se

diseminaba un tumor de parétida.>16

Su uso en otros tipos de cancer ginecoldgicos como lo es el de cérvix y endometrio,
es recomendado en diversas guias de diagndstico y tratamiento para la etapificacion
del cancer y basqueda de enfermedad metastasica, en paises donde se cuente con

la experiencia y equipo necesario.5 1317

Multiples estudios han mostrado beneficios al utilizar la técnica del ganglio centinela
sobre la linfadenectomia en cuestion de seguridad quirargica del paciente y
deteccion de enfermedad ganglionar.'?1* Las directrices de la NCCN ahora

permiten el mapeo del SLN para la estadificacion quirdrgica de los carcinomas.®

Maffuz Ay col. realizaron en México mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela
en 15 pacientes con cancer cervicouterino en etapas tempranas con abordaje
laparoscoépico, usando técnica doble Tc-99m y colorante, con un porcentaje de
identificacion de ganglio centinela del 87% y 0% de falsos negativos.!8

Escalona, Sunangela y col. en Venezuela analizaron identificacion de ganglio
centinela usando azul patente, el porcentaje de identificacién fue de 88%, con

hallazgos concordantes en biopsia definitiva.'?

No existe un consenso general del protocolo para llevar a cabo este procedimiento,
sin embargo, de forma general se realiza de la siguiente manera: En caso de usar
un radioisotopo para maximizar la tasa de deteccién de enfermedad linfatica se
inyecta en 4 puntos del estroma cervical el dia previo o la mafiana del dia de la
cirugia, la dosis es dependiente del tiempo entre la aplicaciéon y el procedimiento
quirdrgico. Posterior a la induccion anestésica se inoculan 4mL de tincion azul
(normalmente azul patente) de forma subepitelial en cada cuadrante del cérvix o a
las 12, 3, 6 y 9 horas al compararlo con un reloj. En el transoperatorio los ganglios
tefidos de azul pueden observarse posterior a la diseccion del retroperitoneo,
combinado con un detector gamma en caso del uso de un radioisétopo. Los ganglios
comienzan a tefirse 5-7 minutos posterior a la inyeccién y permanecen por una

media de 21 minutos. Este procedimiento puede realizarse por laparotomia o
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laparoscopia dependiendo de la experiencia del cirujano y equipo disponible.?®
Posterior a la reseccidbn de piezas quirlrgicas se recomienda el uso de
inmunohistoquimica para aumentar la deteccién de micrometastasis.'?2122 Existen
procedimientos mas avanzados con el uso de cintigrafia, resonancia magnética con
tomografia de emision de positrones y la tomografia por emision de fotdn unico, los

cuales se encuentran en estudio.?!

Para la realizacion en pacientes con cancer endometrial, la NCCN recomienda que
ésta debe estar limitada cuando no se haya demostrado metastasis por estudios de
imagen y el tumor esté limitado al Gtero. La inyeccion superficial (1-3mm) y de forma
opcional la profunda (1-2cm) conducen a la tincién de los principales ganglios
linfaticos en el cérvix y cuerpo uterino. Esto lleva a la tincion de ganglios pélvicos y
de forma ocasional los para-aérticos. Los linfaticos pélvicos que son ganglios
centinela se encuentran mediales a la iliaca externa, ventrales al hipogastrio, y
superiores a la region del obturador (figura 1); una localizacibn menos comun es en

la region iliaca presacra (figura 2).1°

Figura 1: Localizaciones mas comunes del ganglio centinela posterior a inyeccion
cervical.
Tomado de: Abu-Rustum NR, Catheryn Yashar, Bradley K, Brooks R, Campos S, Chino J, et al.
Uterine Neoplams, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. National Comprehensive
Cancer Network; 2021 sep p. 1-112. Report No.: 4.2021.
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Figura 2: Localizaciones menos comunes del ganglio centinela, observados cuando el

tronco linfatico no cruza encima del ligamento umbilical

Tomado de: Abu-Rustum NR, Catheryn Yashar, Bradley K, Brooks R, Campos S, Chino J, et al.
Uterine Neoplams, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. National Comprehensive

Cancer Network; 2021 sep p. 1-112. Report No.: 4.2021.

También menciona que el coloide radio marcado mas usado es el tecnecio 99; y
colorantes azules en forma de isosulfano a 1%, azul de metileno a 1% y azul patente
al 2.5%; o el verde indocianina que requiere cdmara infrarroja para su uso. Los sitios

mas comunes para la inyeccién se observan en la figura 3.1°

Figura 3. Sitios comunes para la inyeccién en cérvix para el mapeo de cancer uterino.
Tomado de: Abu-Rustum NR, Catheryn Yashar, Bradley K, Brooks R, Campos S, Chino J, et al.
Uterine Neoplams, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. National Comprehensive

Cancer Network; 2021 sep p. 1-112. Report No.: 4.2021.
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El colorante azul patente es un dimero 2,5 disulfonado quelado con calcio de la
familia del trifenilmetano, utilizado desde los afios 60 para la realizacién de
linfangiografias y fuera del ambito de la medicina se utiliza como colorante
alimenticio (E 131) y en la industria textil. Barthelmes y cols. estudiaron los efectos
adversos hacia la inoculacién de azul patente en 7917 pacientes, donde el 0.9% (72
pacientes) presentaron una reaccion adversa al azul patente, las cuales fueron
descritas como reacciones alérgicas que variaron desde urticaria o rash
generalizado (23 pacientes), hipotension transitoria o laringoespasmo (16
pacientes) hasta hipotension severa (5 pacientes), y entre reacciones no alérgicas
se observo la presencia de coloracion de la piel en un tono azulado por algunas

horas (3 pacientes) y tatuaje de la piel (1 paciente), no se observé ninguna muerte.?3

De acuerdo a la Sociedad Europea de Oncologia Ginecologica, la Sociedad
Europea de Radioterapia y Oncologia, y a las Guias para el manejo de pacientes
con Cancer Cervical de la Sociedad Europea de Patologia, la biopsia exclusiva del
ganglio centinela es una opcidn aceptable para la etapificacidn de pacientes en
estadio Taly T1a2.??

En el meta andlisis realizado por Kadkhodayan y cols. se reporta una tasa de
deteccion del ganglio centinela y sensibilidad del mapeo en cancer de cérvix de
89.2% y 90% respectivamente. Las mayores tasas de deteccion estaban asociadas
al uso de un método de tincién azul en combinacién con un trazador. En relacion a
la aplicacibn del mismo, el uso de un marcador azul diluido, inyecciones
superficiales en el cérvix y 30 minutos previos a la observacion presentaban una
mayor tasa de deteccion. La cirugia laparoscépica y los métodos asistidos por
robots, presentaron las mejores tasas de deteccion. También se observd una mayor
sensibilidad al uso de inmunohistoquimica al aumentar la detecciébn de
micrometastasis. Entre factores asociados a una menor tasa de deteccion se
encontré un tumor mayor a 2cm y un estadio avanzado (>1b2), esto se cree que es
debido que al avanzar el tumor es mas probable la invasién linfovascular por lo que

el flujo linfatico esta deteriorado.’24
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Cormier y cols. en una revision sistematica reportaron que hay diferencias en la
deteccion del ganglio centinela en cancer de endometrio que dependen del sitio de
inyeccion, si se aplica en cérvix o en el cuerpo del Utero (miometro o peritumoral),
la primera fue de 62 a 100%, mientras que la segunda fue de 73 a 95%. Se
considera que hay una mayor deteccion de mapeo bilateral al realizarse la inyeccion
en cérvix, y por ultimo se hizo una mayor deteccion del ganglio centinela cuando la

inyeccion se realiz6 en el cuerpo del Utero o en la profundidad del cérvix (3-4cm).?®

En afios mas recientes se ha descrito a la tincion verde indocianina como un
marcador igual de efectivo o incluso superior comparado con un doble marcador
entre un radiois6topo y una tincion azul. Se sugiere que esta tincion puede ser de
mayor utilidad en laparoscopia o cirugia robética, cabe mencionar que este

marcador requiere equipo especializado.417:20

El equipo del Centro Oncoldgico Memorial Sloan Kettering desarroll6 un algoritmo
de mapeo conocido como criterios MSKCC (debido a su nombre en inglés) con el
propésito de detectar la enfermedad en ganglios y disminuir la tasa de falsos
negativos que se logra al solo retirar los ganglios tefiidos, el algoritmo se muestra
en la tabla 3. En un meta analisis el valor predictivo para falsos negativos fue de 0.8
cuando éste algoritmo fue aplicado.?®

Tabla 3. Algoritmo para el mapeo de ganglio centinela en cancer de cérvix
MSKCC

Excision de todos los ganglios centinelas marcados*
(ultraestadificacion si es negativo a H&E)

~~

Cualquier n6dulo sospechoso tiene que ser retirado
independientemente del mapeo

J_C

13
Erika Aguilar Amezcua



Valor predictivo del ganglio centinela en pacientes con cancer de endometrio
y de cérvix tratadas en el Hospital Regional Morelia ISSSTE

2023

Si no hay mapeo en una hemipelvis, se debe realizar una linfandenectomia
en lado ipsilateral (incluyendo ganglios interiliacos y subadrticos)

~~

Se debe realizar parametrectomia en bloque con la reseccion
del tumor primario

~~

*Inyeccidn intracervical con colorante azul de isosulfano, tecnecio 99m o ambos.

Tomado de: Cormier B, Diaz JP, Shih K, Sampson RM, Sonoda Y, Park KJ, et al.
Establishing a sentinel lymph node mapping algorithm for the treatment of

early cervical cancer. Gynecol Oncol. 2011;122(2):275-80.

Entre los beneficios al usar la técnica del ganglio centinela en cancer de cérvix se
encuentra el aumento en la identificacién de ganglios linfaticos con metéastasis,
debido a que se detectan ganglios que no se evalian de rutina como lo es el area
presacra; y permite la realizaciéon de ultraestadificacion, con lo que es posible
detectar micrometastasis.?? Sin embargo se han observado diferencias importantes
en los protocolos de ultraestadificaciéon lo que puede afectar la sensibilidad de
deteccion de micrometastasis, por lo que se requiere un consenso internacional en

el protocolo de este procedimiento.?212.27

Al evaluar la morbilidad a corto plazo en pacientes libres de enfermedad

metastasica, las cuales se habian sometido ya sea a linfadenectomia pélvica
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bilateral o biopsia exclusiva de los ganglios centinela, se observo que los pacientes
con linfadenectomia presentaron mayor cantidad de complicaciones a corto plazo,
como aumento del tiempo quirdrgico, pérdida de volumen sanguineo e infecciones.
Incluso al estudiar la calidad de vida de pacientes con linfadenectomia pélvica
bilateral se encuentra deteriorada en comparacion con pacientes sometidas a
biopsia de ganglios centinela.!” Sin embargo, al analizar la sobrevida libre de

enfermedad a dos y cinco afios no se observé diferencia entre ambas técnicas.?®

En relacion a cancer de endometrio, Bogani y cols. realizaron un meta analisis en el
cual se incluyeron 6 estudios comparativos y 3563 pacientes, de los que al 35.3%
se les realiz6 mapeo por ganglio centinela y al 64.7% se les realiz6 linfadenectomia.
Se detectd enfermedad metastasica de ganglios pélvicos en 14.7% en las que se
les realiz6 biopsia por ganglio centinela'y en 9.9% en pacientes con linfadenectomia,
y por tanto se mostré superior la biopsia de ganglio centinela para detectar
enfermedad en estos ganglios (OR: 2.04; IC 95% 1.19 a 3.48, p=0.002), sin
embargo, esto no se observé en los ganglios para aorticos (OR: 0.94; IC 95% 0.34
a 2.64, p=0.91). 3 estudios reportaron la sobrevida libre de enfermedad, con 40.4%
(853 pacientes) y 59.6% (1255 pacientes), se reportd recurrencia en cualquier sitio
en 4.4% de pacientes con biopsia de ganglio centinela y 7.3% de pacientes con

linfadenectomia, sin observarse diferencia entre los grupos.?®

El estudio SENTI-ENDO evalu6 a 125 pacientes con estadio FIGO | y Il, las cuales
se fueran a someter a cirugia para etapificar, donde el 66% presentaron estadio
preoperatorio 1A, 33% estadio IB y 1% estadio Il. 65.5% (82 pacientes) contaban
con un estudio histopatoldgico preoperatorio que las clasific6 en cancer endometrial
de: bajo riesgo (35 pacientes), riesgo intermedio (24 pacientes) y alto riesgo (23
pacientes). Se detectd la presencia de ganglio centinela en 89% (111) de las
pacientes y debido a su tipo histopatoldgico preoperatorio se realizo linfadenectomia
para aortica en 12% (15) de pacientes. En el estudio transoperatorio se detecto
metastasis en ganglio centinela en 9 pacientes, y a 3 de ellas se les sometié a
linfadenectomia para adrtica, en 2 de ellas se detecté enfermedad metastasica en

un ganglio no marcado como ganglio centinela. Se encontré metastasis en ganglio
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centinela en 16 pacientes de las 111 detectadas. Posterior a la cirugia se clasificd
el riesgo del cancer endometrial, 51.2% (64 pacientes) como bajo riesgo, 29.2% (37)
como riesgo intermedio, 13.6% (17) como riesgo alto y este dato no se encontraba
disponible en 5.6% de las pacientes. Se dio terapia adyuvante a 31 pacientes de
bajo riesgo, 28 de riesgo intermedio y 14 de riesgo alto (p=0.0001). Se le realiz6
radioterapia externa en pelvis a 27 pacientes con ganglio centinela negativo, y a 11
pacientes con ganglio centinela positivo, este dato estuvo ausente en 8 pacientes
(p=0.001). La quimioterapia fue mas frecuente en pacientes con ganglio centinela
positivo (6/12, 50%), que en pacientes con ganglio centinela negativo (7/56, 12.5%),
p=0.009. La sobrevida libre de recurrencia en toda la poblacion fue de 84.7%, la
tasa de recurrencia en pacientes sin deteccién de ganglio centinela fue de 28.6% y

con la deteccién de ganglio centinela fue de 12.6%, sin diferencia entre ambos.°

Kennard y cols. realizaron un estudio con 414 pacientes clasificados por su
histologia en riesgo bajo, intermedio y alto, donde se observé metéstasis pélvica en
11.6% de pacientes con riesgo bajo, 50% en riesgo intermedio y 39% de riesgo alto.
Los pacientes los cuales presentan cancer endometrial con una clasificacion
histopatoldgica con riesgo bajo o intermedio, presentan menos micrometastasis y
macro metastasis que pacientes con un riesgo alto, tanto en pacientes con

deteccion de ganglios centinelas como en los que no se detectaron.3!

Sistema linfatico

El sistema linfatico facilita el drenaje del exceso de liquido tisular y proteinas
plasméticas extravasadas hacia el torrente circulatorio y la eliminacién de restos

celulares y residuos de infecciones.3?

El sistema linfatico consta de: Plexos linfaticos, los capilares linfaticos, vasos
linfaticos, ganglios linfaticos, linfocitos, oOrganos linfoides; localizaciones que
producen linfocitos, como el que se encuentra en las paredes del tubo digestivo; en
el bazo, el timo y los nddulos linfaticos; y en el tejido mieloide de la médula 6sea

roja.33
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Los vasos linfaticos son la via a través de la cual las células y las grandes moléculas
retornan a la sangre desde el intersticio; comienzan como redes de capilares ciegos
en el tejido conjuntivo (Figura 4), estos vasos eliminan sustancias y liquido desde
los espacios extracelulares de los tejidos conjuntivos para formar la linfa. Las
paredes de los capilares linfaticos son mas permeables que las paredes de los
capilares sanguineos, asi las grandes moléculas, como los antigenos y las células,
logran entrar con mas facilidad en los capilares linfaticos que en los capilares

sanguineos. Son unidireccionales, transportan liquido sélo desde los tejidos.33

Via
preferencial

Esfinteres <
precapilares

Metarteriola

Arteriola Vénula

Capilar Filamentos
linfatico de anclaje

Figura 4. Diagrama de microcirculacion, se muestran los vasos linfaticos de sacos ciegos
en asociacion al lecho capilar, con presencia de filamentos de anclaje y sistema valvular

interno.
Tomado de: Ross, Michael and Pawlina, Wojciech. "Sistema Cardiovascular". Histologia:
Texto y Atlas (2015), Ed. 1st Edition p. 459

Antes de que la linfa retorne a la sangre, pasa a través de los ganglios linfaticos,

donde es expuesta a las células del sistema inmunitario.33

Los ganglios linfaticos son 6rganos encapsulados pequefios, su tamafo oscila entre
1 mm (apenas visible a simple vista) y cerca de 1 a 2 cm en su mayor dimension.
Estan interpuestos a lo largo de los vasos linfaticos (Figura 5), a través de los cuales
la linfa se filtra en su camino hacia el sistema sanguineo vascular. Se concentran

en ciertas regiones como las axilas, la regién inguinal y los mesenterios.33
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Los vasos linfaticos aferentes transportan la linfa hacia el ganglio y lo penetran en
varios puntos de la superficie convexa de la capsula. Los vasos linfaticos eferentes
extraen la linfa del ganglio a la altura del hilio, una depresién en la superficie concava
del ganglio que también sirve como entrada y salida para los vasos sanguineos y

los nervios.33

Los elementos de sostén del ganglio linfatico son: la cdpsula, compuesta por tejido
conjuntivo denso que rodea al ganglio; Los cordones, también compuestos por tejido
conjuntivo denso, el cual se extiende desde la capsula hacia el parénquima del
ganglio para formar un armazén grueso; y el tejido reticular compuesto por células
y fibras reticulares que forman una fina malla de sostén a lo largo del resto del
organo. La malla reticular de los tejidos y 6rganos linfaticos (excepto el timo) esta
formada por células de origen mesenquimatoso y la sustancia fundamental
producida por esas células. Estas células pueden captar colorantes y materiales

coloidales.34

Caso linfatico
aferente

Arteria

vena/’

Vaso linfatico

Corteza profunda eferente

médula

Corteza Seno medular

superficial
Trabécula

Centro germinativo
Seno trabecular

Seno subcapsular

Nédulos linfaticos :fﬁ/

Figura 5. Estructura de ganglio linfatico. a. Corte que ilustra las caracteristicas generales
de un ganglio linfatico. Corteza superficial y profunda. La corteza contiene los nddulos
linfaticos con el centro germinativo. Médula, tejido linfatico que se distribuye en cordones
separados por los senos linfaticos medulares. Los vasos linfaticos aferentes y vaso linfatico

eferente.
Tomado de: Ross Michael and Pawlina Wojciech. "Sistema Linfatico". Histologia: Texto y
Atlas (2015), Ed. 1st Edition p. 498
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Ganglios linfaticos de la Pelvis

Los ganglios linfaticos que reciben el drenaje linfatico procedente de los érganos de
la pelvis son variables en nimero, tamafo y localizacion. Cuatro grupos principales
de ganglios se localizan en la pelvis 0 adyacente a ésta, y se denominan segun los

vasos sanguineos con que se asocian. (Figura 6)3*

&= | uymbares

(de la cava/adrticos)
== Mesentéricos inferiores
=== |liacos comunes
= ||{acos internos
—= lliacos externos
=== |nguinales superficiales
= |nguinales profundos
=== Sacros
mmmm Pararrectales

Figura 6. Ganglios linfaticos de la pelvis
Tomado de: Moore, Keith, Agur, Anne and Dalley, Arthur. "Pelvis y Periné". MOORE
Fundamentos de ANATOMIA con orientacion clinica (2015), Ed. 5th Edition p. 214

Ganglios linfaticos iliacos externos. Reciben principalmente linfa procedente de los
ganglios linfaticos inguinales; no obstante, también reciben linfa de las visceras
pélvicas, en especial de las porciones superiores de los 6rganos pélvicos medios a

anteriores. Estos ganglios drenan en los nédulos iliacos comunes.34

Ganglios linfaticos iliacos internos. Reciben el drenaje procedente de las visceras
pélvicas inferiores, el periné profundo y la region glatea, y drenan en los ganglios

illacos comunes.34

Ganglios linfaticos sacros. Se encuentran en la concavidad del sacro. Reciben linfa
procedente de las visceras pélvicas postero inferiores y drenan en los ganglios

illacos internos o en los comunes.34

19
Erika Aguilar Amezcua



Valor predictivo del ganglio centinela en pacientes con cancer de endometrio
y de cérvix tratadas en el Hospital Regional Morelia ISSSTE

2023

Ganglios linfaticos iliacos comunes. Reciben el drenaje procedente de los tres
grupos principales expuestos anteriormente. Inician una via comun para el drenaje

de la pelvis que pasa cerca de los ganglios lumbares (de la cava/aérticos).3*

Un grupo reducido de ganglios linfaticos, ganglios pararrectales, drenan

principalmente el interior de los ganglios mesentéricos.®

La presencia de afectacion ganglionar y su extension es el indicador de riesgo mas
fiable de desarrollo de enfermedad a distancia en numerosos tumores malignos, el
objetivo de la linfadenectomia en todos los casos de cancer es la obtencion del
suficiente tejido ganglionar para establecer adecuadamente el estadio del

paciente.36

Linfadenectomia pélvica

Los ganglios linfaticos involucrados en éste procedimiento se encuentran en limites
anatomicos bien definidos, incluyen: la porcién media de la arteria iliaca comun (en
sentido cefalico), la vena iliaca circunfleja profunda (en direccion caudal), los
musculos psoas (en sentido lateral), los uréteres (en sentido medial) y el nervio
obturador (en sentido dorsal). Los grupos especificos de los que se obtienen
muestras son de la arteria iliaca externa, de la arteria iliaca interna, los grupos
ganglionares obturatrices y de la arteria iliaca comun. La eliminacion de al menos
cuatro ganglios linfaticos de cada lado (derecho e izquierdo) es el requerimiento

minimo para validar una linfadenectomia como “adecuada”.?’

En general en ésta etapa de la cirugia ya se ha tenido acceso al retroperitoneo; para
ampliar el acceso al espacio retroperitoneal el cirujano incide sobre las hojas

anterior y posterior del ligamento ancho.?’

La palpacion del pulso de la arteria iliaca externa justo medial al musculo psoas
mayor es el punto de inicio. Su identificacion permite ubicar estructuras, asi como

variantes anatémicas, principalmente anomalias vasculares. 3’
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Se realiza diseccion roma en direccién cefélica para observar la bifurcacién de la

arteria iliaca comun en las arterias iliacas externa e interna.3’

La diseccion inicia en sentido proximal sobre el musculo psoas mayor y de la arteria
iliaca externa y se continta en sentido distal para alcanzar el anillo inguinal, donde
la pieza quirurgica de ganglios linfaticos se refleja en sentido medial y se separa de

la vena iliaca externa. (Figura 7)3’

Figura 7. Izquierda. Movilizacion del tejido ganglionar lateral. Derecha. Diseccion medial

sobre el trayecto de la vena. Uréter desplazado hacia medial.

Tomado de:, Hoffman BL, Schorge JO, Halvorson LM, Hamid CA, Corton MM, Schaffer JI.
Cirugias por cancer ginecolégico. Williams Ginecologia, 4e; 2020.

El nervio genitofemoral, que es visible paralelo con respecto de la arteria iliaca
externa, a menudo puede conservarse con la diseccion cuidadosa. La lesion de este
nervio ocasiona parestesias en el labio mayor ipsolateral y en la region proximal del

muslo.3’

Con una incisién paralela superficial a la arteria, se libera el tejido ganglionar distal.
La movilizacion de este tejido expone la vena iliaca circunfleja profunda, que cruza
en sentido lateral sobre la arteria iliaca externa distal. La vena iliaca circunfleja
profunda se origina de la porcién distal de la vena iliaca externa y sirve como limite

caudal para este grupo ganglionar.3’
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El uréter se desplaza y se sostiene en direccion medial, los ganglios que han sido
disecados de los vasos iliacos externos y el tejido ganglionar adiposo que se
encuentra entre la vena iliaca externa y la arteria iliaca interna se encuentran en el

mismo plano. 37

Comenzando en la bifurcacion de la arteria iliaca comun, se eleva el haz ganglionar
y se coloca bajo tension. Se continla la diseccién cortante inicial del grupo
ganglionar iliaco interno en sentido caudal a lo largo de los vasos iliacos internos y

después a lo largo de la arteria vesical superior.3’

Se inicia la diseccion a lo largo de la arteria iliaca interna en direccion cefalica y se
desplaza en sentido caudal y por Ultimo se penetra al espacio obturador para la

diseccioén de los ganglios linfaticos en este sitio.3’

La vena iliaca externa se moviliza y se separa hacia arriba y en sentido lateral con
un separador vascular para exponer la fosa obturatriz (figura 8). Si esté presente, el
tejido ganglionar a lo largo de la pared inferomedial de la vena iliaca externa, se
corta con diseccion roma o con bisturi electroquirdrgico, pueden identificarse las

ramas venosas accesorias, a las cuales se realiza hemostasia.3’

Figura 8. Diseccion de la fosa obturatriz. Obsérvese al fondo el nervio obturador.
Tomado de: capitulo 46 Cirugias por cancer ginecologico, Hoffman BL, Schorge JO,
Halvorson LM, Hamid CA, Corton MM, Schaffer JI. Williams Ginecologia, 4e; 2020
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Se realiza diseccion roma en el centro de la fosa para reducir la lesion a los vasos
pélvicos profundos circundantes, lo que elimina el tejido redundante para permitir la

identificacion del nervio obturador.3’

Una vez que se localiza este nervio, la diseccion debe permanecer superficial con
respecto al mismo. El tejido ganglionar profundo con respecto al nervio obturador
no se elimina de manera sistematica porque en esta region anatomica se
encuentran la arteria y vena obturatrices. La lesion de cualquiera de estos vasos

puede ocasionar su retraccién y una hemorragia catastréfica dificil de controlar.3’

Finalmente se realiza la diseccién de los ganglios iliacos comunes distales, la hoja
superior del separador se ajusta para exponer la mitad distal de la arteria iliaca
comun, para desprender estos ganglios se utiliza coagulaciéon electroquirargica, se
continla con diseccion roma para separar el tejido ganglionar de la arteria en

sentido cefalico. (Figura 9)%’

Figura 9. Diseccion de la porcion distal de la iliaca comun. Obsérvese el uréter aislado hacia
medial.

Tomado de: capitulo 46 Cirugias por cancer ginecologico, Hoffman BL, Schorge JO,

Halvorson LM, Hamid CA, Corton MM, Schaffer JI. Williams Ginecologia, 4e; 2020

En el lado derecho de las pacientes la vena iliaca comun y la vena cava inferior se
encuentran por debajo del borde externo de la arteria iliaca comun debe hacerse

diseccion cuidadosa. 37
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Se pueden colocar piezas de gasa en la fosa obturatriz y medial con respecto a la
vena iliaca externa para presionar cualquier hemorragia superficial mientras se
realizan procedimientos adicionales. Se cierra el espacio retroperitoneal. La
aplicacion de drenajes de succion no reduce la formacion de hematomas o

linfoceles.3”

Linfadenectomia paraadrtica

A

Right ovarian vein L inferior mesenteric

\¢ \ artery

f

I\, ek common ilac vein
\)
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(LB and vein

S Round
ligament

Figura 10. Ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos, relaciones con los érganos pélvicos

femeninos y vasos retroperitoneales.
Tomado de Berek JS, Hacker NF. Practical Gynecologic Oncology, Fourth Edition.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

La eliminacion de ganglios linfaticos paraadrticos (figura 10), tipicamente se lleva a
cabo después de linfadenectomia pélvica, implica la eliminacion completa y bilateral
de todo el tejido ganglionar en un area con limites anatoémicos bien definidos: arteria
mesentérica inferior (en direccion cefélica), la porcion media de la arteria iliaca
comun (en sentido caudal), uréter (en sentido lateral) y aorta (en direccion medial).
Una diseccion adecuada requiere se demuestre la presencia de tejido linfatico por

medios histopatoldgicos tanto del lado derecho como del izquierdo.3’
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Planteamiento del estudio

Las neoplasias ginecologicas tanto de cérvix y endometrio, se encuentran en el
cuarto y sexto lugar de neoplasias en la mujer a nivel mundial, presentandose de

forma mas frecuente en paises desarrollados.!

En ambos tipos de cancer la etapificacion de la enfermedad es necesaria ya que
brinda informacion al oncologo en relacibn a recurrencias y necesidad de
tratamiento adyuvante. Para realizarla, es necesario llevar a cabo una laparotomia
exploradora o laparoscopia, la cual debe incluir en endometrio: lavado peritoneal,
histerectomia extrafascial con salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia
pélvica bilateral y para-adrtica, y en caso de estirpe de células claras, serosa-papilar
o indiferenciados se debe incluir ademas omentectomia con toma de biopsias
peritoneales y de cupula diafragmética. En el caso del cancer de cérvix, el estandar
de tratamiento incluye histerectomia radical tipo I11.2° La linfadenectomia se puede
realizar como una linfadenectomia pélvica selectiva que incluye la remocion del
tejido linfatico de los superficies anterior y media de los vasos iliacos y por arriba del

nervio obturador de la fosa obturatriz.3”

Sin embargo, la linfadenectomia prolonga el tiempo quirargico, el tiempo de estancia
intrahospitalaria y la recuperacién de la paciente.® Ademas, se asocia a diversas
comorbilidades como lo es linfedema, formacion de linfoceles, lesién de nervios
genitofemorales y aumenta el riesgo de sangrado, sin mencionar que su realizacion

en poblacion obesa es complicada.t1217

La técnica del ganglio centinela se ha estudiado por cerca de dos décadas como
una alternativa a la linfadenectomia para la etapificacion, en afios recientes ha
ganado importancia. Consiste en la remocion selectiva y limitada de ganglios
linfaticos que son identificados tras la inyeccion de un marcador en la proximidad
del o en el tumor, lo que permite identificar los ganglios donde drena el tumor

primario, optimizando la linfadenectomia solo para aquellos pacientes positivos y
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evitdndola en aquellos pacientes con ganglios negativos, y por tanto limitando las

complicaciones asociadas.?>3!

Por lo anterior, se formula la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es el valor predictivo de la técnica del ganglio centinela para la deteccion de
enfermedad ganglionar en pacientes con cancer de endometrio y de cérvix tratadas

en el Hospital Regional Morelia ISSSTE?
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Justificacion

La mayoria de guias para la etapificacion de la enfermedad, incluida la de México,
recomiendan realizar linfadenectomia tanto pélvica como para aortica, sin embargo,
la linfadenectomia esta asociada a diversas complicaciones durante el acto
quirdrgico como lo es un aumento de riesgo de sangrado, necesidad de
transfusiones sanguineas y lesidbn a nervios genitofemorales. También esti
asociada a diversas comorbilidades a largo plazo, como lo son linfedema, la cual
presenta una incidencia de casi el 40% de pacientes, linfocele con una incidencia

del 17%, y otras como, celulitis, eventos trombéticos e incluso sepsis.!

Algunos autores han reportado que la morbilidad se incrementa al aumentar el
namero de ganglios linfaticos que son extirpados. La linfadenectomia de ganglios
para aorticos se ha asociado a un mayor nimero de complicaciones en comparacion

con la linfadenectomia de ganglios pélvicos.!

La incidencia de metastasis a ganglios linfaticos es de aproximadamente del 7-20%
en un estadio IB de cancer de cérvix, mientras que es de 10% en un estadio | o Il
de cancer de endometrio, lo cual sugiere que la linfadenectomia podria ser

innecesaria en pacientes con un diagndstico temprano. 17:26:27.38

Por tanto, es necesario conocer el valor predictivo del ganglio centinela para
disminuir el nimero de linfadenectomias y la morbilidad que las acompafia en el
Hospital Regional Morelia ISSSTE.
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Objetivo primario
Establecer el valor predictivo del ganglio centinela en pacientes con cancer de

endometrio y de cérvix tratadas en el Hospital Regional Morelia ISSSTE.

Objetivos secundarios
. Calcular la tasa de deteccion de enfermedad ganglionar de la técnica de
ganglio centinela
. Detallar caracteristicas de las cadenas ganglionares resecadas en la
linfadenectomia y comorbilidades asociadas al procedimiento
. Describir y agrupar a las pacientes por edad

. Identificar estadio del cancer de endometrio y cérvix
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Material y métodos
Tipo de estudio

Prospectivo, observacional y transversal.

Universo de estudio

Pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio y de cérvix candidatas a realizar
linfadenectomia pélvica y para aortica como parte de tratamiento quirdrgico,

tratadas en el Hospital Regional Morelia ISSSTE, de diciembre del 2021- mayo 2022

Unidades de observacion

Pacientes con diagndstico de cancer de endometrio y de cérvix

Definicién de grupo control

No aplica

Criterios de inclusién

e Paciente mayor de 18 afios
e Con diagnéstico de cancer de endometrio o cérvix confirmado con biopsia
e En estadio
o Cervicouterino
= |A2,IB1, IB2 Y IIA
o Endometrio
» IAG2,G3
» IBG1, G2,G3
» 11G1, G2, G3

e Acepte firmar el consentimiento informado

Criterios de exclusion
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e Paciente con linfadenectomia previa

e Paciente con metéstasis en estudios de imagen

e Paciente con hipersensibilidad al colorante

Criterios de eliminacién

2023

e Paciente la cual manifieste su deseo de no participar en el estudio

e Paciente a quien no se les haya podido realizar linfadenectomia completa

Variable Definicion Tipo/Dimension Indicador/Escala
de medicion
Ganglio centinela | Ganglio con Cualitativa 1. Con
tincion y estudio | dicotébmica metastasis
transoperatorio 2. Sin metastasis
Ganglios Cadena Cualitativa 1. Con
definitivos ganglionar dicotdmica metastasis
producto de 2. Sin metastasis
linfadenectomia
VARIABLES SECUNDARIAS
Edad Tiempo de vida | Cuantitativa Afos
desde el discreta
nacimiento de
una persona
Estadio FIGO Clasificacion de | Cualitativa Endometrio
la sociedad politbmica 1) 1 (1A, IB)
FIGO 2) 11
Cervix
1) I (IA[IAL, 1A2],
IB [IB1, IB2, IB3]

2) 11 (IIA[IIAL, 11A2],
1IB)

Erika Aguilar Amezcua
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3) HE(IA, 1B, 1IC

[IC1, C2))
Numero de Ganglio con Cuantitativa Numero
ganglios centinela | tincion tras la discreta
(transoperatorio) inyeccion de
colorante
Localizacion Cadena Cualitativa 1.bifurcacioén de la
ganglio centinela ganglionar politbmica arteria iliaca
donde se comun derecha o
detecta un izquierda, 2.
ganglio centinela arteria-vena iliaca
externa derecha o
izquierda, 3. arteria
iliaca comuan
derecha o
izquierda, 4. fosa
obturatriz derecha
0 izquierda, 5.
parametrio
derecho o
izquierdo, 6.
presacro derecho
0 izquierdoy 7.
bifurcacion de la
arteria aorta
Numero total de Ganglios Cuantitativa Numero
ganglios extirpados discreta
resecados durante la

linfadenectomia

Erika Aguilar Amezcua
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Cadenas Cadena Cualitativa 1) Pélvico
ganglionares ganglionar dicotémica 2) Pélvico + para
extirpadas resecada aortico
Complicaciones Comorbilidades | Cualitativa 1) Linfocele
posquirdrgicas desarrolladas a | politbmica 2) Lesion vascular
asociadas a partir de la 3) Lesion nerviosa
linfadenectomia linfadenectomia 4) Infeccidn
5) Hematoma

Complicaciones Presencia de Cualitativa 1) Si
asociadas a tincion | eventos dicotémica 2) No

adversos

asociado al

colorante

Procedimiento

A las pacientes con diagnostico de cancer de cervicouterino y/o cancer de
endometrio en estadios IA2, IB1, IB2y lIA; y IA (G2, G3), IB (G1, G2, G3) y Il (G1,
G2, G3) respectivamente que acudan a consulta en el Hospital Regional ISSSTE
Morelia, en oncocirugia ginecoldgica, que requieren tratamiento quirdrgico con
linfadenectomia pélvica y paraadrtica, se les explicé los detalles de la cirugia, asi
como en que consiste la técnica de ganglio centinela, y se le invit6 a participar en el
estudio con sus respectivos riesgos y beneficios. Al aceptar participar se les solicitd

firmar el consentimiento informado.

Se realiz6 una breve historia clinica y del expediente clinico se recabaran datos, con
relacion a variables sociodemograficas de la paciente, asi como del cancer, que son
su tipo histolégico, grado, la presencia de invasién miometral (endometrio) o al

estroma cervical (cérvix).

El cirujano determind el tipo de cirugia a realizar con el procedimiento
universalmente indicado y estandarizado, de acuerdo con el sitio del tumor primario

(endometrio y cervicouterino).
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En el quiréfano, con la paciente en posicion de litotomia, se inyectaron 2ml de
colorante azul patente al 2.5% en el cérvix submucoso en posicion de las 3y 9 en

punto utilizando una aguja de 21 G y con una profundidad de 2 cm.

La localizacion del ganglio centinela se llevdé a cabo visualmente al observar la
primera cadena ganglionar teflida. Se definid al ganglio centinela como el primer

ganglio tefiido yuxtauterino con un vaso linfatico aferente claro.

Se llevd a cabo reseccion de 2-3 ganglios localizados con tincion para el estudio
histopatolégico transoperatorio, que se analiz6 mediante extendido celular con

hematoxilina eosina.

La linfadenectomia pélvica bilateral se realizé en todos los casos, y el cirujano
decidi6 si realizar la linfadenectomia paraadrtica, se analizd la concordancia del

ganglio centinela con resultado definitivo de linfadenectomia pélvica.

Todos los ganglios detectados se catalogaron en funcién de la arteria o vena a la
cual se encontraban adyacentes o segun la zona anatémica, obteniéndose 13
localizaciones posibles: bifurcacion de la arteria iliaca comin derecha o izquierda,
arteria-vena iliaca externa derecha o izquierda, arteria iliaca comun derecha o
izquierda, fosa obturatriz derecha o izquierda, parametrio derecho o izquierdo,
presacro derecho o izquierdo y bifurcacion de la arteria aorta.

El manejo y estudio de las piezas quirtrgicas estuvo a cargo del servicio de
patologia del Hospital, del cual se recabaron los reportes de histopatologia de los

ganglios linfaticos y se procedio a su registro.

Se describieron los falsos positivos, falsos negativos, verdaderos positivos y

verdaderos negativos que se presenten para su analisis.

Procesamiento y andlisis estadistico

Se realizd la recopilacion de datos en una hoja de calculo disefiada exprofeso
(anexo 2). Las variables no numéricas se expresaron como frecuencia y proporcion,

y las variables numéricas como media y desviacion estandar.
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Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, y se expresaron como proporciones en comparacion con los resultados

de patologia.

Se presentaron los datos en tablas.

Prueba piloto

No aplica

Recursos

Recursos humanos

e Erika Aguilar Amezcua: Recoleccion de datos de expediente clinico,
recoleccion de datos durante el transoperatorio y evaluacion de las pacientes
tras la cirugia, realizacion de la cirugia (histerectomia, salpingooforectomia,
linfadenectomia...) y de la técnica del ganglio centinela. Evaluacion vy

seguimiento de las pacientes.

e Dr. Tomas Ybarra Ramirez: Cirujano oncologo principal, valoracion en
consulta de cirugia oncoldgica de las pacientes, realizacion de la cirugia
(histerectomia, salpingooforectomia, linfadenectomia...) y de la técnica del

ganglio centinela. Evaluacion y seguimiento de las pacientes.

e Servicio de anatomia patolégica del Hospital Regional Morelia ISSSTE.
Procesamiento de ganglio centinela y cadenas ganglionares.

e MCS. Lindsay Zarahi Plata Lopez: analisis metodoldgico y estadistico.

Recursos materiales
Colorante azul patente, jeringas de 5 ml, agujas 21 G

Computadora personal para la recoleccién y el andlisis de datos
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Recursos financieros

Los recursos del laboratorio, cirugia, andlisis histopatolégico se realizaron con
recursos del Hospital Regional Morelia ISSSTE, con la derechohabiencia del
paciente. Las complicaciones que se pudiesen presentar se atenderan y resolveran

institucionalmente.

Todos los cargos adicionales seran costeados por los investigadores principales del

estudio.
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Aspectos éticos

Se reservé el anonimato para todos los pacientes participantes en cuanto a su
nombre y condiciones particulares, los datos de todos los individuos se manejaron
con confidencialidad de acuerdo a las exigencias normativas y éticas que se
establecen en investigacion para la salud en su Titulo quinto, Capitulo Gnico del
articulo 16 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Este proyecto de investigacion se realizara de acuerdo con la guia tripartita con los
lineamientos para las Buenas Practicas segun lo defini6 la Conferencia
Internacional de Armonizacion y con base en los principios éticos subyacentes en
las disposiciones contenidas en materia de Investigacion para la Salud, con la
aprobacion del Comité de Etica e Investigacion de esta institucion.

A cada participante se le informaré del objetivo y caracteristicas del estudio, de
posibles inconvenientes y la fecha de entrega de resultados. Se buscd su
participacion voluntaria y por escrito, misma que se confirm6 en la carta de
consentimiento informado (pagina 36). Su identidad se mantendra en el Hospital
Regional Morelia ISSSTE, donde acudiran, para su seguimiento y evaluacion. El
personal médico que particip6 en el estudio esta calificado por capacitacion y
experiencia para realizar sus respectivas tareas.

También se ajusta a los principios cientificos y éticos prescritos para realizar
estudios de investigacion en sujetos humanos, se toma en cuenta lo contenido en
la normatividad mexicana. Esta investigacion presenta un riesgo minimo para la
salud del paciente.

Asimismo, se respetaran las enmiendas de la Declaracion de Helsinki de 1964,
revision ultima en 2012, los principios contenidos en el cédigo de Niremberg, el
informe de Belmont y el cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Se cuenta con la autorizacion por parte del Comité de ética e investigacion del
Hospital Regional Morelia con nimero de oficio CEIl 03/003/2021.
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HOSPITAL REGIONAL MORELIA, ISSSTE
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION VOLUNTARIA EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Morelia, Mich., a del mes de del afio

Yo, autorizo mi
participacion en el protocolo de investigacion titulado:

“Valor predictivo del ganglio centinela en pacientes con cancer de endometrio y de
cérvix tratadas en el Hospital Regional ISSSTE Morelia”

realizado en el Hospital Regional Morelia.

Sin tener presiones de ninguna indole por parte de persona alguna o institucién, otorgo mi
consentimiento para la recoleccion, analisis y almacenamiento de material, asi como de los
datos que resulten.

Estoy enterado de que obtendré los siguientes beneficios: mayor probabilidad de deteccion
de enfermedad ganglionar inclusive en cadenas ganglionares donde no es tan frecuente
gue se presente. Entre los riesgos adicionales que acepto: riesgo de alergia al colorante y
a presentar una coloracién azulada de la piel de forma temporal, ambos son efectos
adversos poco frecuentes. Asi mismo, se me ha explicado que la participacién en este
estudio no pone en riesgo mi salud, ni condiciona la atencion dentro del Hospital, tampoco
recibiré alguna remuneracion econémica por mi participacion.

La investigadora principal se ha comprometido a darme la informacion pertinente sobre
cualquier duda que me surja acerca del estudio durante el mismo. También se me ha
informado que me puedo retirar del protocolo en cualquier momento que considere
conveniente sin que ello afecte la atencién recibida en este centro. Cualquier complicacion
se atendera y resolvera institucionalmente.

Se me notifico que no se me identificar4 de ninguna forma en los resultados, ni en la forma
de presentacion de los mismos, todos los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial.

Firmo la presente carta de consentimiento bajo informacion de forma voluntaria y estando
enterado ampliamente de los beneficios y riesgos del acto autorizado.

Cualquier duda que presente o datos de urgencia puede comunicarse con la investigadora
principal Dra. Erika Aguilar Amezcua o bien con Dr. Tomas Ybarra Ramirez
Hospital Regional Morelia, KM 6 Salida a Charo, Atapaneo Morelia. Tel. 3126515

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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Cronograma de actividades
2021 2022

ACTIVIDAD RESPONSABLE Sep- | Nov- | Ene- | Mar- | May- | Jul-

Oct |Dic |Feb |[Abr |Jun |Ago
Elaboracion Dra. Aguilar
anteproyecto Amezcua Erika /

Dra. Plata Lopez X
Lindsay
Presentacion Dra. Aguilar
anteproyecto Amezcua Erika X
ante comités
Seleccion de | Dr. Ybarra Ramirez
pacientes que Tomas / Dra.
cumplan Aguilar Amezcua X X X X
criterios de Erika
inclusion
Realizacion Dr. Ybarra Ramirez
cirugias y Tomas / Dra.
ganglio Aguilar Amezcua X X X X
centinela Erika
Recoleccion Dra. Aguilar
reportes Amezcua Erika X X X X
patologia
Recoleccion de Dra. Aguilar
datos Amezcua Erika
expediente X X X
clinico
Analisis de | Dra. Plata L6pez
datos Lindsay / Dra. X X X
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Aguilar Amezcua
Erika

Escritura de Dra. Aguilar

informe Amezcua Erika X X X

Presentacion de Dra. Aguilar

resultados Amezcua Erika X

Divulgacion de Dra. Aguilar

hallazgos Amezcua Erika X

Plan de difusion y publicacion de resultados:
Presentacion de resultados ante asesores y especialistas en el Hospital Regional
Morelia ISSSTE, asi como se realizara un articulo para revista indexada.
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Resultados

Se reclutaron a 20 pacientes en el periodo comprendido entre diciembre 2021 y
mayo 2022, de las cuales la totalidad cumplieron los criterios de inclusién y
exclusién del estudio. Estas presentaron una edad media de 54.80 (DE+10.81) afios

con un minimo de 38 y un maximo de 78 afios.

Al distribuir a las pacientes por grupos de edad se encontré un 25% (5 pacientes)
en edad de 30-45 afios, un 35% (7 pacientes) en edad de 46-60 afios y un 40% (8
pacientes) en edad mayor a 61 afios.

De acuerdo al tipo de cancer, presento un mayor numero de casos el cancer de
endometrio con el 75% (15 pacientes) y el 25% restante correspondié a pacientes

con cancer de cérvix (5 casos).

De las 15 pacientes con cancer de endometrio, 13.3% (2 pacientes) corresponden
a cancer no endometroide; una paciente correspondid a carcinosarcoma de bajo
grado y otra a seroso papilar de bajo grado. El 86.6% (13 pacientes) con estirpe
endometroide, 5 de las cuales fueron de bajo grado (G1l) y 8 moderadamente
diferenciado (G2). Asimismo, se pudo determinar la infiltracion miometrial en los 15
pacientes, en los cuales 40% (6 pacientes) presentaron <50% de infiltracion y 60%
(9 pacientes) >50% de infiltracion.

En cuanto a las pacientes con cancer cervicouterino las etapas clinicas fueron IB1
60% (3 pacientes), IB2 40% (2 pacientes). De acuerdo al grado de diferenciacion el
20% de bajo grado (G1), 60% moderadamente diferenciado (G2) y mal diferenciado
(G3) 20%.

Las caracteristicas de cada tipo de cancer por grupo de edad se detallan en la tabla
1.
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Tabla 1. Caracteristicas de cada tipo de cancer por grupo de edad
Grupo de edad 30-45 (n=3) | 46-60 (n=6) | >61 (n=6)
Endometrio
Tipo Endometroide 3 (100) 4 (66.7) 6 (100)
histolégico No Endometroide |0 2 (33.3) 0
Invasion >50% 1(33.3) 3 (50) 5 (83.3)
miometral <50% 2 (66.7) 3 (50) 1(16.7)
IA G1 1 (33.3) 3 (50) 1 (16.7)
Estadio 1A G2 1(33.3) 0 0
FIGO IB G1 0 2 (33.3) 0
IB G2 1(33.3) 1(16.7) 5 (83.3)
Grupo de edad 30-45 (n=2) | 46-60 (1) >61 (n=2)
Ceérvix
Tipo Células
histol6gico | escamosas 2 (100) 1 (100) 2 (100)
IB1 G1 0 1 (100) 0
Estadio IB1 G2 2 (100) 0 0
FIGO IB2 G2 0 0 1 (50)
IB2 G3 0 0 1 (50)

Datos expresados en frecuencia y porcentaje

El tipo de cirugia efectuada fue en su mayoria laparotomias con 16 (80%) casos,

siendo Unicamente 4 (20%) de tipo laparoscépico, de las cuales en céancer

cervicouterino fueron 100% por laparotomia, y de las pacientes con cancer de

endometrio 73.33% (11 cirugias) se realizaron abiertas y 26.66% (4 cirugias)

laparoscopicas.

En el 100% de cirugias de las pacientes con cancer de endometrio, se realizé una

histerectomia con salpingooforectomia,

lavado peritoneal,

omentectomia y

linfadenectomia. En cuanto a las pacientes con cancer de cérvix se realizé en un
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80% (4 pacientes) Histerectomia tipo Il + salpingooforectomia bilateral; y en 20%
(1 paciente) Histerectomia tipo Il + salpinguectomia bilateral.

El tiempo quirdrgico tuvo una media de 165.75 minutos (DE£30.40). Se presento un
sangrado medio de 405 (DE+192.55) ml. El tipo de anestesia mas utilizado fue la
regional 75% (15 casos), seguido por la AGB (anestesia general balanceada) con
el 15% (3 casos) y por ultimo la combinada (Anestesia regional + AGB), con 10% (2
casos). Asimismo, solo en 1 (5%) paciente se presento una complicacion quirdargica

que fue la disrupcién puntiforme de la vena cava inferior.

Se describen las caracteristicas de la cirugia y de la anestesia empleada en la tabla
2.

Tabla 2. Caracteristicas del evento quirdrgico de acuerdo a grupo de edad

30-45 (n=5) 46-60 (n=7) >61 (n=8)
Tipo de cirugia
Laparotomia 3 (60) 5(71.5) 8 (100)
Laparoscopia 2 (40) 2 (28.6) 0
Tipo de anestesia
Regional 3 (60) 5(71.4) 7 (87.5)
AGB 1 (20) 0 1(12.5)
Combinada 1 (20) 2 (28.6) 0
Tiempo quirargico
(min)* 187.00 (23.87) 171.42 (27.34) 147.50 (28.41)

Sangrado (ml)*

310.00 (270.00)

428.57 (188.98)

443.75 (139.99)

Datos expresados en frecuencia y porcentaje

*Datos expresados en media y desviacion estandar

Los dias de estancia intrahospitalaria de las pacientes fue de dos dias en el 95% de
los casos, correspondiendo 1 dia al preoperatorio y 1 dia al post operatorio.
Prolongandose esta estancia en 1 caso a cuatro dias por motivos no relacionados

al evento quirurgico.
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Tras la inyeccion de colorante, la tincion de ganglios fue bilateral en 19 (95%) casos,
solo no observandose en 1 (5%) caso del lado izquierdo. Los minutos transcurridos
para detectar el colorante de lado derecho fue ligeramente menor en comparacion
con el lado izquierdo con una media de 19.70 (DE+2.67) minutos y de 21.50
(DE+4.39) minutos respectivamente. Para el lado derecho se tifieron una media de
2.4 (DEz0.75) ganglios y del lado izquierdo una media 2.0 (DE+0.99) ganglios, la

localizacion de los mismos se describe en la tabla 3.

No se presentaron eventos adversos ni complicaciones relacionadas a la tincion.

Tabla 3. Caracteristicas de la tinciébn del ganglio centinela de acuerdo a la
lateralidad
Derecho Izquierdo
Tincién 20 (100) 19 (95)
Minutos hasta visualizacion* 19.70 (2.67) 21.50 (4.39)
NUmero GC* 2.4 (0.75) 2.0 (0.99)
Fosa obturatriz 6 (30) 8 (42.0)
Localizacion | Bifurcacion iliacas 4 (20) 4 (21.1)
GC Arteria lliaca externa 4 (20) 3 (15.8)
Arteria lliaca interna 6 (30) 4 (21.1)
GC= ganglio centinela
Datos expresados en frecuencia y porcentaje
*Datos expresados en media y desviacion estandar

En el 80% (16 pacientes) de los casos se resecaron la cadena pélvica y para aortica,

extirpando una media de 18.95 (DE+4.88) ganglios.

Durante el estudio del GC transoperatorio se detecté una media de 4.47 ganglios
con un minimo de 2 y un maximo de 6 ganglios. En esta etapa del estudio
histopatologico se detectaron 2 (10%) casos de enfermedad metastasica

ganglionar, correspondientes a pacientes con cancer de cérvix. En una paciente se
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encontré metastasis en un ganglio de los dos enviados a transoperatorio por lado.
En el segundo caso se encuentra metéstasis en 1 de 3 ganglios linfaticos izquierdos

enviados a transoperatorio.

En el reporte final de patologia en el cual se estudiaron las cadenas completas
enviadas, se encontro en 1 (5%) paciente la presencia de metastasis localizada en
ambos lados de la cadena pélvica disecada, lo que corresponde a la paciente con

enfermedad ganglionar metastasica detectada en el transoperatorio.

Entre otros resultados de patologia se observé que 8 (40%) pacientes presentaron

permeacion linfovascular y 5 (25%) invasion perineural.

La relacion por paciente de ganglios resecados, observados en el estudio

transoperatorio y en el estudio histopatologico final se muestra en la tabla 4.

Por tanto, se obtuvo una tasa de verdaderos positivos del 5%, falsos positivos de
5%, verdaderos negativos del 90% vy falsos negativos del 0%. Con los cuales, la
prueba presento una sensibilidad del 100% (IC 95% 0.051-1), una especificidad del
94% (IC 95% 0.753 — 0.997), un valor predictivo positivo del 50% (IC 95% 0.025 —
0.974) y un valor predictivo negativo del 100% (IC 95% 0.824 — 1).
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Discusioén

El céancer cervicouterino muestra una incidencia mayor que el cancer de
endometrio?, pero el nimero de pacientes sometidas a procedimiento quirtrgico
primario es mayor en los pacientes con cancer de endometrio, en éste estudio
fueron 75% vs 25%; esto relacionado con el patron de diseminacion loco regional

de cada cancer respectivamente.’

La edad de las pacientes incluidas present6 una edad media de 54 afnos, las cuales
fueron mayores a las reportadas por Rob y Koutroumpa, los cuales presentaron una

edad de 49 afios®®*°, pero similares a las evaluadas en el estudio de Altamirano.*

En los hallazgos de localizacion del ganglio centinela se identificé la mayoria de los
ganglios centinela en la fosa obturatriz con un 35.8% a diferencia de la mayoria que
reportan la localizaciéon en la arteria iliaca externa*®4? (17.9%); coinciden con el
estudio clinico de Li y cols. quienes reportaron un 49% ganglio obturador*3, y el
desarrollado por How y cols., donde reportan un 52% en ésta misma zona.**

En cuanto a la identificacion del ganglio centinela de manera bilateral fue de un 95%,
comparable con estudios previos, siendo una tasa aceptable de identificacion,
incluso comparado con estudios que usaron doble marcador. Holloway y cols. en su
cohorte de 35 pacientes con cancer de endometrio encontraron una tasa de
deteccion de ganglios centinela del 100% y una bilateralidad del 97%, cabe
mencionar que en ese estudio se utiliz6 una combinacién de marcadores azules y
verde indocianina®, y mayor en comparacion con el estudio desarrollado por Salvo
y cols., en 180 pacientes con cancer de cérvix donde se detectaron en el 90% de
pacientes y fue bilateral en el 62%, este estudio remarca que la bilateralidad fue
menor en pacientes con un IMC > 30kg/m?, aungue en nuestro estudio éste Gltimo

parametro no fue analizado.*®

En el presente estudio usando como marcador unico el azul patente, se obtuvo una
tasa de verdaderos negativos del 90% y de falsos negativos del 0%, sensibilidad del

100%, una especificidad del 94%, un valor predictivo positivo del 50% y un valor
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predictivo negativo del 100%; los factores que probablemente hayan influido en los
resultados son que todas las pacientes fueron operadas por el mismo cirujano y la
selecciéon de tumores pequefios y en estadio temprano; ya que se ha observado que
la tasa de deteccion tiene una relacion inversamente proporcional con el tamafio del
tumor.2’4347 Demostrando que es una técnica con el potencial de disminuir la
realizacion de linfadenectomia en pacientes con estadios tempranos de la
enfermedad. Otros estudios realizados en Latinoamérica con la tincion azul patente,
como el de Altamirano y cols., presentaron una sensibilidad del 83%, una
especificidad del 95%, un valor predictivo positivo del 83% y un valor predictivo del
95% en la deteccion de enfermedad metastdsica en cancer de endometrio y de
cérvix. Las posibles diferencias en la sensibilidad y el valor predictivo positivo
radican en el numero de pacientes ya que en el estudio de Altamirano reclutaron a
un mayor numero de pacientes (80) y la presencia de mas de un cirujano para la

realizacion de la tincion.4!

El grado de diferenciacion (G1, G2) se asocid a bajo riesgo de enfermedad
metastasica ganglionar. Cabe destacar que el 100% de los pacientes con cancer de
endometrio en los diferentes grados de infiltracion y de diferenciacion presentaron
ganglio centinela y linfadenectomia negativos.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, estad el no contar con radio
marcadores, verde indocianina o infrarrojo, lo que nos coloca en una tasa disminuida
de deteccidn, sobre todo en sitios extra pélvicos como la regién para-adrtica, ya que
se ha observado una mayor tasa de deteccion combinando dos métodos;
alcanzando una tasa de deteccion en técnica combinada: 97 % (IC 95 %: 95-98 %),
frente a 84 % para el colorante azul (IC 95 %: 79-89 %; p< 0,0001) y 88 % ( IC del
95 %: 82-92 %, p = 0,0018) para el 99m Tc coloide*?> Sin embargo, en nuestro
pais no se cuenta en todas las instituciones con dicha tecnologia, ni radiologia
molecular, por lo que es importante evaluar la tasa de deteccion solo con colorante

en afan de disminuir la linfadenectomia innecesaria y por consiguiente la morbilidad
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que condiciona, es importante mencionar que nuestro estudio alcanzé sélo con el

colorante azul patente la deteccién reportada en estudios previos.*°

Actualmente los autores recomiendan con un grado de evidencia 2A, omitir la
realizacion de linfadenectomia pélvica y para-adrtica una vez que se ha validado la
identificacion del ganglio centinela'®#®, ya que estos procedimientos no han
mostrado impacto en el intervalo libre de enfermedad, en sobrevida global y solo

incrementa la morbilidad en el paciente.4%:%0

Esta descrito que podria mejorarse la tasa de deteccion de ganglio centinela
posterior a los 30 procedimientos realizados, la tasa de mapeo exitoso aumenté
significativamente del 77 % al 94 % (p= 0.033)' y Cuasimano Yy cols., establecen
>20 procedimientos.*’ Por lo anterior, se requieren mayor nimero de pacientes para

mejoria de la tasa de deteccion y estandarizacion del procedimiento.

Asimismo, otra limitacion de nuestro estudio, es que no contamos con
procesamiento de muestra del transoperatorio por corte congelado, asi que las
muestras se procesaron por extendido celular con hematoxilina-eosina y no se
cuenta con procedimiento de ultraestadificacion con inmunohistoquimica,

ampliamente usados en miiltiples estudios. 222747
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Conclusiones

Se obtuvo una tasa de verdaderos positivos del 5%, falsos positivos de 5%,
verdaderos negativos del 90% y falsos negativos del 0%. Con los cuales, la prueba
presento una sensibilidad del 100% (IC 95% 0.051-1), una especificidad del 94%
(IC 95% 0.753 — 0.997), un valor predictivo positivo del 50% (IC 95% 0.025 — 0.974)
y un valor predictivo negativo del 100% (IC 95% 0.824 — 1).

Tratando de reducir la morbilidad del procedimiento se logré identificar el ganglio
centinela, definido como el primer sitio de enfermedad metastasica, se pudo realizar
sin complicaciones ni efectos adversos para el paciente relacionadas con la tincién
ni con la diseccién del mismo, lo que no puso en riesgo su estado de salud y fue
realizado de una manera segura. No asi, al realizar la linfadenectomia pélvica
completa, ya que hubo en una paciente disrupcién puntiforme de la vena cava

inferior.

Los resultados obtenidos son aceptables y comparables con los obtenidos en otros
estudios para validar el procedimiento y aungue no se cuente con un segundo
marcador, en pacientes bien seleccionados en estadios tempranos se podria evitar
una linfadenectomia innecesaria y, por consiguiente, disminuir la morbilidad que

implica.
Perspectivas

Es importante continuar con la realizacion de éste protocolo para establecer un
procedimiento estandarizado de ganglio centinela en nuestra institucion, incluir a
mas cirujanos implicados en la realizacion de éstas cirugias y cumplir con el nUmero
de procedimientos minimos por cirujano, ya que los resultados hasta éste momento

son prometedores y maxime en beneficio de las pacientes.
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Anexo 1
Hospital Regional ISSSTE Morelia
Hoja de recoleccién de datos
Fecha:

Expediente: Consultorio: Siglas paciente:
Edad:

Antecedentes gineco-obstetricos

Edad menopausia:

Ant. Cirugia

ginecoldgica:
Céancer
Tipo Endometroide Riesgo bajo
histologico No endometroide Riesgo
Grado | . .
intermedio

Invasion miometral | mm Riesgo alto
Estadio FIGO |

Tipo histologico Adenocarcinoma Cel escamosas

Estadio FIGO

Cirugiay tincién

Laparoscopia Laparotomia Conversion

Resecci6n |

Tiempo entre inyeccion e identificacion ganglios | min

Tincién bilateral Si No No. Ganglios Derecho Izquierdo
centinela

Cadena ganglio Pélvica: Para aortica: Otra:

centinela

Ganglios + en transoperatorio: |

No. total ganglios resecados: |

Cadenas ganglionares Pélvica: Para adrtica: Otra:

resecadas

Complicacién tincién | Si | No | Cual:

Complicacion Lesién vascular: | Lesion nerviosa: | Hematoma:

linfedenectomia Linfocele: | Otra:

Sangrado ml | Tiempo quirdrgico H Anestesia DEH

Histopatologia |

No. GC con enf No. GC sin enf.

metastasica metastasica

Localizacion

Ganglios definitivo Ganglios definitivo

positivos negativos

Localizacion
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